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 テルペノイドは、C5 単位のイソプレンが複数個結合してできた天然有機化合物群である。植物、菌類、動
物などに幅広く存在しており、様々ながんに対する有効性が報告されている。いくつかのテルペノイドは、が
ん分子標的治療の有望なターゲットである PI3Kへの阻害作用を有することが知られている。海綿から単離さ
れたテルペノイド類化合物である liphagal とその類縁体である siphonodictyal Bも同様に PI3K阻害作用を
有することが報告されている。しかしながら、実際にがん細胞に対する細胞増殖抑制効果を評価した報告は乏
しい。 
本研究において、liphagal および siphonodictyal B が既知である PI3K 阻害活性に加え、CDK4/6 や CDK7
など複数のキナーゼ阻害活性を示すことを明らかにした。また、ヒト大腸癌細胞に対する細胞増殖抑制効果の
検討において、liphagal および siphonodictyal B は濃度依存性に細胞増殖抑制効果を示し、siphonodictyal B
は liphagal よりも強い細胞増殖抑制効果を示した。細胞周期解析において siphonodictyal B は subG1分画の
増加を誘導することから、細胞増殖抑制効果を示すメカニズムにアポトーシスが関与していることが明らかと
なった。アポトーシスを誘導する機序を解明する目的に、ウェスタンブロッティングおよびフローサイトメト
リーによる解析行い、siphonodictyal B は細胞内活性酸素種の増加に続く p38 MAPK経路の活性化によりア
ポトーシス促進蛋白の発現を誘導し、アポトーシスに導くことが明らかとなった。ヒト大腸癌細胞株HCT116
移植マウスモデルを用いた抗腫瘍効果の検討では、siphonodictyal B は抗腫瘍効果を示した。本研究は、
siphonodictyal B がヒト大腸がん細胞においてアポトーシスを誘導すること、またヒト腫瘍移植マウスモデル
において抗腫瘍効果を発揮することを明らかにした初めての研究である。この活性の評価から、
siphonodictyal B は新たな抗悪性腫瘍薬の創薬シーズになる可能性がある。 
